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复方威灵仙颗粒对高尿酸血症患者血尿酸和胰岛素抵抗的影响
吕崇山 罗艾君 冯桂贞1 (厦门大学医学院中医系，福建 厦门 361005)
〔摘 要〕 目的 观察复方威灵仙颗粒对高尿酸血症(HUA)患者血尿酸(UA)临床疗效及胰岛素抵抗的影响。方法 HUA患者 63例，随机分
成复方威灵仙颗粒组 31 例和别嘌呤醇组 32 例，在基础治疗的基础上，分别给予复方威灵仙颗粒(1 剂 /d，2 次 /d)及别嘌呤醇片(100 mg /次，
3次 /d) ，8 w为 1个疗程。观察治疗前后血 UA及临床疗效、空腹血糖(FPG)、空腹胰岛素(FINS)及胰岛素抵抗指数。结果 复方威灵仙颗粒组与
别嘌呤醇组治疗后的血 UA均较治疗前有明显下降(P＜0. 01) ，治疗总有效率分别为 86. 7%与 90%，2组对血 UA的疗效相当，差异无统计学意义(P＞
0. 05) ，复方威灵仙颗粒组治疗后与治疗前比较 FINS及胰岛素抵抗指数明显降低(P＜0. 01) ，而别嘌呤醇组治疗后与治疗前比较 FINS及胰岛素抵抗
指数无明显下降(P＞0. 05)。结论 复方威灵仙颗粒具有降低血 UA及改善胰岛素抵抗作用。
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高尿酸血症(HUA)是因体内嘌呤代谢异常致血尿酸(UA)
生成过多和(或)排泄减少引起细胞外液 UA 盐处于过饱和状
态，HUA引起痛风发作和关节损害，只是其显性的临床表现而
已，高尿酸还可引起血管内皮和肾脏的慢性损害，加重胰岛素
抵抗(IR) ，增加糖尿病、代谢综合征、高血压、冠心病及脑卒中
等发生的风险，使 HUA成为代谢性疾病(糖尿病、代谢综合征、
高脂血症)、慢性肾病、高血压、心血管疾病及脑卒中的独立危
险因素〔1〕，约 70%的代谢综合征患者同时合并 HUA，因此代谢
综合征之父 Reaven提出 HUA纳入代谢综合征〔2〕，代谢综合征
的病理生理基础或称“共同土壤”是 IR，目前降 UA西药如别嘌
呤醇及苯溴马隆具有较多的不良反应及治疗的依从性差，因此
积极寻找可靠降 UA及改善 IR的药物对防治 HUA及其并发症
有重要意义，本研究观察复方威灵仙颗粒对 HUA患者血 UA及
IR的干预作用。
1 资料与方法
1. 1 一般资料 63 例 HUA 患者来源于 2012 年 3 月至 2013
年 10月厦门大学附属中山医院演武分院及厦门市中医院，采
用随机数字表，按就诊次序随机分为 2 组，复方威灵仙颗粒组
31例，1例未按照规定服药而脱落，脱落率为 3. 23%，实际完成
30例，男 28例，女 2例，平均年龄(55. 58±14. 38)岁，平均病程
(4. 56±2. 68)年;别嘌呤醇组 32例，2例未按时复诊而脱落，脱
落率为 6. 25%，实际完成 30 例，男 27 例，女 3 例，平均年龄
(56. 59±15. 14)岁，平均病程(4. 79±2. 87)年，实际完成临床试
验共 60例，2组在年龄、病程、血 UA、空腹血糖(FPG)及空腹胰
岛素(FINS)及并发症(高血压、糖尿病、高脂血症、体重指数及
冠心病)比较，差异无统计学意义(P＞0. 05) ，具有可比性。
1. 2 方法
1. 2. 1 诊断标准 参照中国医师协会心血管内科医师分会，
中国医师协会循证医学专业委员会对无症状 HUA 的诊断标
准〔2〕。
1. 2. 2 纳入标准 经医院伦理委员会批准，签署知情同意书。
年龄 18 岁以上，在正常饮食状态下，非同日两次空腹血 UA
男＞420 μmol /L(7 mg /dl) ，女＞357 μmol /L(6 mg /dl) ，未发作痛
风的 HUA。
1. 2. 3 排除标准 ①不符合西医诊断标准;②继发性 HUA，如
药物(利尿剂如噻嗪类等) ，造血系统疾病(白血病、骨髓瘤
等) ;③痛风的急性发作期;④合并有肺、肝、肾等系统严重疾
病，难以对本次试验治疗的有效性、安全性作出确切评价;⑤无
自主能力、精神障碍及不愿意合作者;⑥妊娠或哺乳期妇女。
1. 2. 4 脱落标准 ①治疗中因各种原因未完成疗程如失访、
未按照规定服药及未按时复诊者或资料不全者;②对本试验药
物过敏或其他严重并发症;③不能遵医嘱或合并使用其他降尿
酸或影响血尿酸代谢的药物者。
1. 2. 5 治疗方法 基础治疗:低嘌呤饮食;饮水量保证在每天
2 000 ml以上;禁啤酒、白酒;伴高血压、高脂血症及糖尿病者可
维持原方案(停用影响尿酸代谢的药物如利尿剂等)。复方威
灵仙颗粒组 复方威灵仙颗粒(威灵仙 15 g，土茯苓 15 g，萆薢
15 g，薏苡仁 30 g，川牛膝 15 g，丹参 20 g) ，由江苏江阴天江药
业有限公司制成配方颗粒，1剂 /d，200～ 250 ml开水冲，分 2 次
饭后服。别嘌呤醇组:别嘌呤醇片(重庆科瑞制药有限公司) ，
批准文号:国药准字 H50020455，饭后服，0. 1 g /次，3次 /d。
1. 2. 6 观察指标 疗效性指标 隔夜禁食 12 h以上，空腹静脉
采血，3 000 r /min，离心 10 min，分离收集血清，当天检测。治疗
前后采用贝克曼自动生化仪测定血清 UA，FPG、FINS。UA 检
测采用尿酸酶法测定，血糖用葡萄糖氧化酶法测定，FINS 采用
化学发光法测定，胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)按稳态模型评
估法计算。疗效判定标准:根据国家中医药管理局《中医病证
诊断疗效标准》〔3〕及参考文献〔4〕拟定相应的疗效评定标准。
安全性指标:治疗前后胃肠道反应(恶心、呕吐、腹泻等)、皮疹、
肝功能(血清转氨酶)、肾功能(血肌酐、尿素氮)及血、尿、粪
常规。
1. 3 统计学方法 采用 SPSS16. 0统计软件进行 t、χ2、Ridit检验。
·488· 中国老年学杂志 2017年 2月第 37卷
2 结 果
2. 1 两组临床疗效比较 复方威灵仙颗粒组总有效率为
86. 7%(显效 14 例，有效 12 例，无效 4 例) ，别嘌呤醇组为
90. 0%(显效 16例，有效 11例，无效 3例) ，差异无统计学意义
(U= 0. 553，P = 0. 10) ，表明在降血 UA 疗效方面，两组疗效
相当。
2. 2 两组治疗前后血 UA比较 治疗前后两组间血 UA 差异
均无统计学意义(P＞0. 05) ;两组治疗后血 UA 均显著低于治疗
前(P＜0. 01)。表明复方威灵仙颗粒与别嘌呤醇在降血 UA 方
面疗效相当。见表 1。
2. 3 两组治疗前后 FPG、FINS、HOMA-IR 的比较 治疗前两
组 FPG、FINS及 HOMA-IR 比较，差异无统计学意义(P＞0. 05) ;
治疗后复方威灵仙颗粒组 FINS 及 HOMA-IR 低于治疗前(P＜
0. 01) ，而 FPG与治疗前比较，差异无统计学意义(P＞0. 05)。
治疗后别嘌呤醇组 FPG、FINS 及 HOMA-IR 与治疗前比较，差
异无统计学意义(P＞0. 05)。治疗后复方威灵仙颗粒组的 FINS
和 HOMA-IR 明显低于别嘌呤醇组(P＜ 0. 01)。表明在改善
FINS及 HOMA-IR方面，复方威灵仙颗粒效果优于别嘌呤醇，
见表 2。
表 1 两组患者治疗前后 UA的比较(x±s，μmol /L，n=30)
组别 治疗前 治疗后 t值 P值
威灵仙颗粒组 557. 29±49. 53 354. 83±40. 17 16. 65 0. 000
别嘌呤醇组 551. 71±41. 03 342. 20±41. 17 13. 89 0. 000
t /P值 0. 296 /0. 794 0. 387 /0. 680
表 2 两组 HUA患者治疗前后 FPG、FINS、HOMA-IR的比较(x±s，n=30)
组别
FPG(mmol /L)
治疗前 治疗后 t /P值
FINS(mIU /L)
治疗前 治疗后 t /P值
HOMA-IR
治疗前 治疗后 t /P值
威灵仙颗粒组 5. 57±1. 07 5. 40±0. 86 1. 715 /0. 114 18. 59±9. 89 10. 97±3. 081) 5. 348 /0. 000 4. 51±3. 04 2. 53±1. 831) 4. 293 /0. 000
别嘌呤醇组 5. 53±1. 16 5. 42±0. 47 1. 082 /0. 327 17. 41±6. 37 16. 92±6. 34 1. 156 /0. 261 4. 37±2. 98 4. 29±2. 67 1. 178 /0. 248
与别嘌呤醇组比较:1)P＜0. 01
2. 4 两组治疗期间安全性指标及不良反应情况比较 治疗期
间，复方威灵仙颗粒组出现恶心 1 例，未处理自行恢复;别嘌呤
醇组出现不良事件 6例，腹胀 1例，恶心 1例，轻度腹泻 1例，白
细胞计数轻度下降 1例，丙氨酸氨基转移酶轻度升高 1例，瘙痒
性丘疹 1例，未特别处理，1～ 2 d 自行消退，均未退出试验而影
响观察。两组间不良事件差异无统计学意义(χ2 = 4. 66，P =
0. 324) ，表明复方威灵仙颗粒的临床安全性及不良反应与别嘌
呤醇相当。
3 讨 论
随着物质生活水平的提高，HUA 的患病率逐年上升，特别
在经济发达城市和沿海地区，HUA 患病率 5% ～ 23. 5%，研究表
明，HUA不仅是痛风的生化基础，还是多种心血管危险因素如
IR及相关疾病如高血压、代谢综合征、糖尿病、心血管事件及死
亡、慢性肾病等的独立危险因素〔5〕，因此积极的早期发现与治
疗 HUA及改善 IR有重要意义。
HUA中医并没有类似的病名，临床参考“痛风”进行辨证
论治〔3〕，其病机为脾肾气虚，湿热浊毒瘀血痹阻留滞经络，流注
关节，气血运行不畅，“不通则痛”，导致痛风性关节炎;经络不
畅易导致心脑血管病如冠心病、脑卒中，治宜清热利湿浊，活血
通经络。复方威灵仙颗粒是临床经验方，处方以威灵仙通行十
二经络为君，土茯苓、萆薢及薏苡仁健脾除痹，利湿浊为臣，川
牛膝补肝肾，强筋骨和活血化瘀为佐药，丹参活血化瘀为使药。
诸药合用，可以达到清热毒，利湿浊，活血通络的作用。现代药
理研究证实，威灵仙能显著降低血 UA，可能与威灵仙乙酸乙酯
提取物具有较强的抑制黄嘌呤氧化酶活性及其较好地抗氧化
作用有关〔6〕，类似别嘌呤醇的抑制 UA 合成作用。土茯苓水提
物能降低 HUA模型 Wistar大鼠 UA水平，可能与土茯苓通过下
调肾脏尿酸转运蛋白-1 基因的 mRNA 表达，促进 UA 排泄有
关〔7〕。陈光亮等〔8，9〕研究认为萆薢中的有效成分萆薢总皂苷，
通过抑制黄嘌呤氧化酶活性而减少 UA合成及抑制大鼠肾脏尿
酸转运蛋白-1基因的高表达而减少 UA 的重吸收来达到降 UA
作用。丹参中含的迷迭香酸、丹参二萜醌及次甲丹参酮对黄嘌
呤氧化酶有抑制作用而达到降 UA 作用〔10，11〕。而且李若福
等〔12〕观察到丹参具有改善 IR作用。这些研究佐证了复方威灵
仙颗粒降 UA及改善 IR作用，但具体机制有待进一步明确。
但本研究属于小样本临床观察，不良反应方面也还未显示
其优越性，观察时间仅 8 w，缺乏盲法及远期疗效的追踪，这些
都有待将来大样本、多中心 RCT试验的进一步探讨。
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冬虫夏草预防 2型糖尿病肾功能不全患者对比剂肾病的作用
赵 凯 高 晟 李永健 蔺 宇 李景照 (天津市南开医院心血管内科，天津 300100)
〔摘 要〕 目的 观察冬虫夏草制剂(百令胶囊)治疗 2型糖尿病肾功能不全患者对比剂肾病(CIN)的临床疗效。方法 将 120例 2型糖尿病
肾功能不全〔30 ml·min－1·1. 73 m－2≤ 肾小球滤过率(eGFR)≤60 ml·min－1 /1. 73 m－2〕的患者随机分为基础治疗组(n = 41)、冬虫夏草标准治疗
组(n= 39，术前 3 d至术后 3 d口服百令胶囊 2 g /次，3次 /d)、冬虫夏草强化治疗组(n= 40，术前 3 d至术后 3 d口服百令胶囊 3 g /次，3次 /d)。所有
患者术前及术后连续 3 d检测血清肌酐(Scr)浓度、计算 eGFR，术前及术后 1 d 检测尿中性粒细胞明胶酶相关性脂蛋白(NGAL)、尿肾损伤分子-1
(KIM-1)、尿白介素-18(IL-18)含量，并比较三组患者 CIN的发生率。结果 120例患者中共发生 CIN 11例(9. 17%) ，冬虫夏草治疗组 CIN的发病率
较基础治疗组降低(P＜0. 05) ，其中强化治疗组降低更明显(P＜0. 01)。冬虫夏草治疗组 eGFR下降≥25%的比例较基础治疗组降低(P＜0. 05) ，其中
强化治疗组降低更明显(P＜0. 01)。与基础治疗组和标准治疗组相比，术后 1 d强化治疗组的尿 KIM-1、NGAL、IL-18 含量明显降低(P＜0. 05)。结论
冬虫夏草对行 PCI治疗的 2型糖尿病肾功能不全患者 CIN的发生具有保护作用，强化治疗更有效。
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Preventive effects of cordyceps sinensis against contrast－ induced nephropathy in type 2 diabetics with renal insufficiency undergo-
ing coronary angiography
ZHAO Kai，GAO Sheng，LI Yong-Jian，et al.
Department of Cardiology，Tianjin Nankai Hospital，Tianjin 300100，China
【Abstract】 Objective To study the preventive effects of cordyceps sinensis(CS)against contrast-induced nephropathy (CIN)in
type 2 diabetics with renal insufficiency undergoing coronary angiography．Methods 120 patients with type 2 diabetes were randomly divided
into basic treatment (n= 41) ，standard CS therapy (n= 39，corbrin capsule 2 g，3 times /d were used 3 days before and after angiography) ，
and intensive CS therapy (n= 40，corbrin capsule 3 g，3 times /d were used 3 days before and after angiography)groups，their estimated glo-
merular filtration rate(eGFR)more than 30 ml·min－1·1．73 m－2 and less than 60 ml·min－1·1．73 m－2 ．Serum creatinine (Scr)and eGFR
were assessed at the time of hospital admission and on days 1，2，and 3 after angiography．The values of urine neutrophil-gelatinase-associate-
lipocalin (NGAL) ，kidney injury molecule(KIM)-1，and interleukin (IL)-18 were detected before angiography and 1 day after angiography．
Results CIN occurred in 11 of 120 patients (9．17%)．The prevalence of CIN in CS treatment groups was lower compared with that of basic
treatment group (P＜0．05) ，and a significant decrease in the prevalence of CIN in the intensive CS therapy group was shown (P＜0. 01)．The
proportion of all the patients in the CS treatment groups with an eGFR decrease of 25% or greater was lower than that of basic treatment group
(P＜0．05)．Patients with an eGFR decrease of 25% or greater accounted for lower proportion in the intensive CS therapy group with statistical
significance(P＜0．01)．Within 1 day after the procedure，all urine levels of KIM-1，NGAL，and IL-18 in patients in intensive CS therapy group
were lower than those of basic treatment and standard therapy groups (P＜0．05)．Conclusions CS is a protective factor against CIN in type
2 diabetics with renal insufficiency undergoing coronary angiography and intensive CS therapy could be more effective．
【Key words】 Cordyceps sinensis;Type 2 diabetes;Contrast induced nephropathy
随着经皮冠状动脉介入(PCI)技术在临床中广泛应用，对
比剂肾病(CIN)的发病率逐年上升，已成为医院获得性肾衰竭
的第三大原因，增加了患者住院及随访期事件的发生率及死亡
率〔1〕。CIN的危险因素包括慢性肾病、对比剂剂量、糖尿病、年
龄、性别、充血性心力衰竭、贫血和脱水〔2〕。糖尿病肾功能正常
患者 CIN的发生率与健康人群相比增加，但是糖尿病肾功能不
全可明显增加 CIN的发生〔3〕。目前临床上除水化外，对于 CIN
尚无明确有效的预防方法，能否应用传统中医药预防 CIN 发
生，目前相关研究尚在起步阶段。本研究旨在探讨对于拟行
PCI治疗的 2型糖尿病肾功能不全患者，应用冬虫夏草制剂能
否预防 CIN的发生。
1 资料与方法
·688· 中国老年学杂志 2017年 2月第 37卷
